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【背景。目的】
本邦におﾘﾅる膵癌死亡数は厚生労働省がインターネット上に公開している２０Q8年度にお
いては男性では第５位,女性では第４位であり，最も予後不良な難治癌の一つである。非切
除例での平均生存期間は6-11カ月，１年生存率は10-20％であり，長期生存の期待できる治
療は切除のみであるしかしながら膵癌診断時に切除可能な症例は全体の10-20％と依然低
く，そのため様々な集学的治療が行われている．術前放射線化学療法(Neoadjuvant
chmoradiotherapy:NACＲｎもその一つであり,１９９２年にEvansらが5-FＵと放射線治療
を術前に施行した報告以降,特にBorderlineresectnble膵癌に対し施行されている．
腫瘍浸潤リンパ球（tumorinfiltratinglymphocyte:Ｔｍは宿主の抗腫瘍免疫を表す一
つと考えられており，胃癌，大腸癌,卵巣癌，乳癌,肺癌,そして膵癌などで予後との関連
を含めた報告がされている（GoodenMJetaL201恥腫瘍浸潤リンパ球と術前化学療法ま
たは術前放射線化学療法の関係は食道癌,乳癌で報告されているが,膵癌においての報告
はなく，本研究では腫瘍浸潤リンパ球変化を検討することで術前放射線化学療法が抗腫瘍
免疫を修飾されるかを検討した。
〔対象及び方法】
２００６年４月から２０１１年３月までに切除を行った膵癌症例５２例を対象とした．術前放射
線化学療法群(NACRT群)22例，切除先行群(ncn-NAC群)30例と２群に分け比較検討を行
った．術前放射線化学療法のレジメンはTS-1+塩酸ゲムシタピン+放射線治療２１例，塩酸
ゲムシタビン+放射線治療１例であった．検討項目としてhematoxylin-eosin(IIE）染色で
の効果判定はＥｖ乱ns分類を用いた（Evanset執1,1992).腫瘍浸潤リンパ球の免疫組織染色
ではＣＤ4,ＣＤ8,Foxp3(regulatoryT細胞),ＣＤ６８脚１マクロフアージ),ＣＤ163伽2マク
ロファージ)鰯免疫染色を行った。染色陽性リンパ球数は２０Ｑ倍３視野の平均値を用いた．
またＭＨＣｃｌａｓｓｌ染角について比較検討を行った。
[結果］ＨＥ染色でぬ組織学的効果判定で腫瘍細胞壊死を５０％以上であった症例は１２例
(54.5%)であった.TILsの変化ではNACRT群においてＣＤ4+及びＣＤ8+細胞が有意に増ｶロ
していた(p=Ｑ04,ｐ=0.003)。その他,リンパ球マーカー及びＭＨＣＣｌａｓｓｌ発現は差を認めな
かった．いずれのリンパ球マーカーも組織学的効果判定、臨床的効果判定において有意な
差は認めなかった．またＮＡＣＲＴ群と切除先行群の２群間で生存率の差は認めなかった.
NACIWr群において組織学的効果判定では生存期間に差は認めなかったが,ＣＤ8+細胞が高
浸潤群と低浸潤群の２群間では２年生存率が78.5％,０％であり有意に高浸潤群で生存期間
が延長した、=uO11L
[考察］術前化学療法または放射線化学療法によるTILsの変化は乳癌,食道癌で検討され
ている食道癌において化学療法によりＣＤ8＋Ｔ細胞およびregulatQryT細胞が減少する
と報告がある一方でＣＤ4＋Ｔ細胞,ＣＤ8＋細胞が増加するとの報告もある（Zinggetal
201qTsuchikavvaetal,2012)｡乳癌では病理学的完全奏功症例（pCR）において
regulatoryT細胞が有意に減少していたと報告がある⑪adoireSetaL,200⑬．また本検
討では病理学的な奏功（EvanB分類）では生存期間に有意差は認めなかった.癌は腫瘍細胞
と間質から構成されるが,膵癌においては他の癌腫と比べ間質の割合が高く，そのため通
常のＨＥ染色では病理学的な奏功率を判定するが困難葱た錨と思われる｡NACRT後には腫
瘍局所に浸潤するＣＤ8+Ｔ細胞が増加し，局所に誘導できた症例は生存期間に延長を認めた
ことから,NACRTは抗腫瘍免疫に対し増感作用があり，更にＣＤ8＋細胞は新たなパイオマ
ーカーにな碁可能'性がある。
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